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させるための基本的かつ必須の行動である(Bolls 1960; Spruijt et al. 1992)．
気分を改善し，周囲の人間との調和をはかる上でもセルフケア行動は重要な役割を
果たしている(Franek 2013; Ory et al. 2014)．現代社会で大きな問題となってい
るうつはセルフケア行動を低下させ，逆にセルフケア行動がうつ症状を改善するこ




好となり，健康の維持や疾病からの回復を促進する(Albert et al. 2007; Burnette 
et al. 2004; Helgeson et al. 2007; Scollan-Kollopouos et al. 2007; Storni 2013)． 
セルフケア行動は哺乳類をはじめ，鳥類，爬虫類，さらには昆虫や節足類でも観





Spruijt et al. 1992)． 
グルーミングの神経機構については古くから研究が進められており，ストレス応
答の指標として使われている(Homberg et al. 2002; Kalueff et al. 2004a, 2005, 
2007)．最近では，強迫行動の病態モデルとしてもよく利用されている(Berridge et 
al. 2005; McDougle et al. 1999; Taylor et al. 2010)．グルーミングの病態生
理学的側面からの検討が進展している一方，生理的な環境におけるグルーミングの
行動学的・生理学的意義やその調節機構についてはまだ不明の点が多い(Mul et al. 



































フケアは重要な課題である(Holden et al. 2015; Mallow et al. 2015)． 
  
 














ている(Bolles 1960; Spruijt et al. 1992)．グルーミングは体毛を整え，塵・埃，
寄生虫，皮脂，その他の外来付着物を取り除くことで外皮を衛生的かつ清潔に維持
することが主な機能である(Mason et al. 1985)（表 1-1）．また，寒冷時には眼窩
部にあるハーダー腺から分泌される脂質を体毛に塗布して熱絶縁性を高めて保温
し(Thiessen 1988)，暑熱時には唾液を塗布して気化熱を利用することで体温上昇
を抑えるという体温調節機能も有している(Grant & Thiessen 1989)．さらに，外
皮の損傷時には，なめることにより局部を洗浄殺菌消毒し，治癒過程を促進する
(Borchelt et al. 1980)．また皮脂腺から分泌されるフェロモンを体毛につけ，発
散させることで社会的・生殖的信号を発信する役割も担っている(Ferkin 2006)（表
1-1）．  
ラットでは，摂食行動(Mul et al. 2013)，社会的接触(Meyerson  et al. 1981)，
性行動(Meyerson et al. 1988)，探索行動(Hoglund et al. 1982)，付随してグル
ーミングが発現し，睡眠に先行してセルフグルーミングが発現することが知られて
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なっていることが知られている(Bolles 1960,; Spruijt et al. 1992; Kalueff & 





ストレス時に下垂体から分泌される ACTH とαMSH にはグルーミング誘発作用が
あり(Aloyo et al. 1983; Spruijt et al. 1985)，視床下部-下垂体-副腎皮質軸が
グルーミングの調節に強く関与していることが知られている．ストレス時のグルー
ミングには緊張緩和作用があり，セルフグルーミング中に帯状回皮質の脳波が徐波













ージでは覚醒時の 30～50%を自発グルーミングが占めている(Bolles 1960,; 


















はストレス誘発グルーミングをよく発現する(Homberg et al. 2002; Homberg et al. 
2004; Homberg et al. 2003; Estanislau et al. 2011)．ストレス誘発性グル－ミ
ングはうつ病とも関連していることが明らかになっている(Gao et al. 2009; Hu et 
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ィールド誘発グルーミングが増加する(Gao et al. 2009; Hu et al. 2010; Kompagne 
et al. 2008; Liang et al. 2008; Qi et al. 2006)．興味深いことに，慢性スト
レスを負荷してうつ状態にしたラットは霧吹き誘発グルーミングが減少する
































第 1 相から第 4 相にいきなり移る 
第 4 相を抜かしてしまう 
第 4 相から第 3 相へ，順序が逆になる 
0 3 2 1 4 
時間 (秒) 







第 1 相：鼻の周囲を両側前肢により楕円形軌道で連続的に毛づくろいする． 
第 2 相：眼瞼後部からひげにかけて片側前肢で左右交互に毛づくろいする． 
第 3 相：耳介後部を下方から頭部にかけて両側前肢で毛づくろいする． 













誘発する(Mul et al. 2013)．これらの物質はストレス時にも作動してこの経路は
主としてストレス環境で誘発されるグルーミングのときに作動していると考えら
れている． 
第２の経路として，黒質－線条体経路があげられる(Spruijt et al. 1986; 











グルーミングに直接的な影響を与えている(Di Giovanni et al. 2008)．また前頭
前野にも広範に投射しており，前頭前野セロトニン 1B 受容体アゴニスト注入でグ
ルーミングが増加する（Centenaro et al. 2008)．さらに前頭前野のセロトニンが
前頭前野のドーパミン機能を促進することによりグルーミングを促進しているこ
とも示唆されている(Puglisi-Allegra & Anodolina 2015)． 
実際，前頭前野に 6-hydroxydopamine を注入してドーパミン終末を破壊すると 
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ルド試験（open-field test, OFT：活動性・探索行動），高架十字迷路試験(elevated 
plus maze test, EPM：不安行動)，強制水泳試験（forced swim test, FST：うつ
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ら 20時まで，暗期 20時～翌朝 8時），温度 23±1℃湿度 50±5％，水道水とラット







られ，2 時間馴化された．ラットは 23 時～24 時の間で，霧吹きを使い 20～30cm
離れた所から霧吹きで背中の毛を目がけて 8回噴霧された．グルーミング時間とグ
ルーミング発生回数を記録し，グルーミング部位を顔，身体に分けて記録した．ラ
ットの行動はビデオカメラ（Sony Digital Handycam, XR550V, 夜間撮影可能な，
nightshot モード）を使用し記録した．記録後，目視でグルーミング発生回数とグ
ルーミング時間を測定し，霧吹き噴霧後の 20分間のデータを記録した．  
 
 
































オープンフィールド装置は，縦 80㎝×横 56㎝高さ 40㎝で外側面は半透明
の焦げ茶色のプラスチック製の素材で構成されている（図 2-2）．アリーナの
中央部に縦 12 ㎝×横 9 ㎝×高さ 7 ㎝のオブジェクトを置いた(Kubo et al. 






















































































































































































位置はラット脳アトラス(Paxinos & Watson 1998)に基づき，十字縫合より吻側に












































































































Light  condition Light  condition 


































ミングも各行動指標との相関を Spearman’s 順位相関で調べた． 





差ありとした．統計解析ソフトは SPSS(IBM Ver.22, Tokyo)を使用した． 
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ルと密接な関連があること(Homberg et al. 2002; Homberg et al. 2004; Homberg
et al. 2003; Estanislau et al. 2011)，また，うつ状態とも関連していることが
明らかになっている(Gao et al. 2009; Hu et al. 2010; Kompagne et al. 2008; Liang 
et al. 2008; Qi et al. 2006)．慢性ストレスまたは強制水泳後のうつ状態のラッ
トは高架十字迷路試験やオープンフィールド試験などの新奇環境ストレス下のグ
ルーミングが増加する(Gao et al.; 2009; Hu et al. 2010; Kompagne et al. 2008;
Liang et al. 2008; Qi et al. 2006)．一方，同様の処置に対して霧吹き誘発グル
ーミングは減少する (Liang et al. 2008; Ducottet et al.; 2004a; Ducottet et 
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霧吹き試験（?? 分）におけるグルーミングに要した総時間は ????? 秒±???? 秒
（????±???％），オープンフィールド試験（?? 分）のグルーミング総時間は ???


















































































































































































































































































































































































































































































る利点があり，神経生物学的研究にしばしば使われてきたが(Liang et al. 2008; 





















徴があり，連続的なグルーミングとなる(Berridge et al. 1987)．ストレス下では
進行が中断されたり，順序が乱れて不連続なグルーミングとなる(Kalueff et al. 
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いるが(Homberg et al. 2002,2003,2004; Nasello et al. 2003)，非ストレス性グ
ルーミングの情動特性はよくわかっていない．慢性ストレスでうつ反応を示すラッ
トやマウスはストレス性グルーミングが増加するが(Gao et al. 2009; Hu et al. 








グ誘発し 20 分間の観察，3 週目にオープンフィールド試験によるグルーミングの
誘発と活動性・探索行動の 10 分間の観察，4 週目に高架十字迷路試験によるグル
ーミングの誘発と 5分間の不安行動の観察，5週目に強制水泳試験を実施し，1日
目 15 分，2 日目 5 分間観察，不動時間・もがき行動を観察した．霧吹きグルーミ
ングはビデオ撮影後に目視下でグルーミング行動を測定した．オープンフィールド
試験，高架十字迷路試験と強制水泳試験の行動解析はノルダス社製自動解析装置
（Ethovision v 1.96, Noldus 社）による解析を行った．オープンフィールド試験
と高架十字迷路試験のグルーミング行動には解析は録画した映像を用い目視下で
解析を行った(表 4-1)．  
 
 




































2週目: 霧吹き試験?  20分間 ? （暗環境）?
? ? ? ? ? ? 非ストレス性セルフグルーミング? ? ?  
? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?  
?
3週目: オープンフィールド試験 (OFT) ? 10分間? （明環境）?
? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ストレス性セルフグルーミング? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? 活動性：総移動距離?
? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? 探索行動：中心エリア侵入時間・回数，立ち上がり行動 
?
?
4週目: 高架十字迷路試験(EPM) ? 5分間? （明環境）?
? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ストレス性セルフグルーミング? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? 不安行動：オープンアーム滞在時間・回数ｖｓ?
? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? クローズドアーム滞在時間・回数? ? ? ?  
?  
? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
5 週目: 強制水泳試験 (FST) 1日目：15分  2日目：5分（明環境）?
? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? うつ様行動：不動状態時間・回数 
?






































?週目: 霧吹き試験? （暗環境）? ??分間? ? ?
? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
?週目:強制水泳試験 （明環境）?  
?日目：??分 ?日目：?分?
? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?




? ? ? ? ? ?              ? うつ様行動：不動時間? ?分間?
? ? ? ? ? ?              ? ストレス対処行動： 
よじり行動，ゆらし行動 
? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?  
 














った．クローズドアーム滞在時間は 194.3±12.6秒であった(表 4-3)． 
 












































































































































































































































































































































(Shiota et al. 2015から改変) 
  
 


































































































































































































































































































































































































































































(Shiota et al. 2015から改変) 
  
 






































































































































































































































































































































































































































































































































































































































(Shiota et al. 2015から改変) 
  
 















































































































































































































































































































かった（rs=-0.34, P=0.13）(図 4-20)．高架十字迷路誘発グルーミングの 1回あた
りの平均時間とオープンフィールド試験の立ち上がり時間に相関はなかった






















































































































































































































































































































(Shiota et al. 2015から改変) 
  
 

























































































































































































は相関関係はなかった（rs =0.076, P=0.74）(図 4-26). 
 霧吹き誘発グルーミングの 1 回あたりの平均時間と高架十字迷路試験のクロー
ズドアーム滞在時間には相関関係はなかった（rs=0.020, P=0.93）．霧吹き誘発グ
ルーミングの 1 回あたりの平均時間と高架十字迷路試験のクローズドアーム侵入










































































































































































































































































































































































(Shiota et al. 2015から改変) 
  
 





































































































































































































































































































































































































































































































































































(Shiota et al. 2015から改変) 
  
 












































































































































































































































































































































































































































































た（rs=0.061, P=0.79）(図 4-41)．また，霧吹き誘発グルーミングの 1回あたりの
平均時間と強制水泳試験の不動時間に相関はなく（rs=-0.29, P=0.20），不動回数






































































(Shiota et al. 2015から改変) 
  
 
















































































































































水泳試験の不動回数に相関はなかった（rs=-0.014, P=0.95）(図 4-43)． 
オープンフィールド誘発グルーミング回数と強制水泳試験の不動時間に相関は
なかった（rs=0.033, P=0.86）．オープンフィールド誘発グルーミング回数と強制










































































(Shiota et al. 2015から改変) 
  
 



















































































































































（rs=0.006, P=0.98）(図 4-47)．高架十字迷路誘発グルーミングの 1回あたりの平
均時間と強制水泳試験の不動時間に相関はなかった（rs=0.030, P=0.89）．高架十
字迷路誘発グルーミングの 1 回あたりの平均時間と強制水泳試験の不動回数に相







































































(Shiota et al. 2015から改変) 
  
 















































































































































に相関関係はなかった（rs=0.30, P=0.18）(図 4-49)． 
霧吹き誘発グルーミング回数と強制水泳試験のもがき時間に負の相関関係の傾
向が見られた（rs=-0.40, P=0.064）．霧吹き誘発グルーミング回数と強制水泳試験
のもがき回数に相関関係はなかった（rs=-0.18, P=0.44）(図 4-50)． 
霧吹き誘発グルーミングの 1 回あたりの平均時間と強制水泳試験のもがき時間







































































































































































































































































































































































































































































がき回数に相関はなかった（rs=-0.29, P=0.19）(図 4-55)． 
高架十字迷路誘発グルーミング回数と強制水泳試験のもがき時間に相関はなか
った（rs=-0.16, P=0.47）．高架十字迷路誘発グルーミング回数と強制水泳試験の
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(Chatterjee et al. 2012)，背景となる遺伝子発現も大きく異なっている（Tomida 







される（Thiessen 1988; Abdelhamid et al. 2014）．一方，尾部懸垂試験では体温
調節系は関与しない．強制水泳試験では脳内のドーパミンやセロトニンが上昇する
が，尾部懸垂試験ではドーパミン，セロトニンともに変化しない(Renard et al. 
2003; Semba et al. 1988)．ドーパミン・セロトニンはグルーミングを調節に関与
する(Spruijt et al. 1992)．付け加えて，抗うつ薬への反応，遺伝的背景の違い
から，尾部懸垂試験と強制水泳試験は同じ結果を示さない(Yoshikawa et al. 2002; 
El Yacoubi et al. 2003)． 
霧吹き誘発グルーミング 1 回平均時間と強制水泳試験のもがき行動に正の相関
関係見られた（図 4-51）．強制水泳試験のもがき行動はうつ抵抗性の指標である









ルーミングした個体の間で違いがなく(Sequeria-Cordero et al. 2013)，本研究で
も強制水泳試験で不動時間と関連がない．うつを誘発する慢性マイルドストレスや
慢性強制水泳ストレスは霧吹き誘発グルーミングを抑制する(Ducottet et al. 
  
 




ーミングを促進する（Gao et al. 2009; Hu et al. 2010; Kombagne et al. 2008; 
Liang et al. 2008; Qi et al. 2006）．これらの研究は，うつとストレス性グルー
ミングと非ストレス性グルーミングの関係が異なることを示唆している．ヒトでセ
ルフケア行動の減少がうつを増悪させることが知られている(Egede et al. 2009; 







Erp et al. 1994)．報酬経験がうつ症状を改善させ，うつ抵抗性を高める(Lambert 
et al. 2014; Wichers et al. 2010)．うつ状態になると報酬閾値が上がり，快感
を感じにくくなる(Der-Avakian et al. 2014; Perez-Sequlveda et al. 2013 )．
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強く発現する(Berridge et al. 2005)．ドーパミンD1アゴニストを投与したラット
でグルーミングが誘発されることからD1受容体がグルーミングをコントロールし
ていることが示唆されている(Matell et al. 2006) ．最近，ドーパミンだけでな
くセロトニンが，黒質緻密層，上丘を通してグルーミングの制御に重要な役割を果
たしていることが明らかになっており，セロトニンは情動制御に関連しているため，
情動と関連したグルーミングの調節が注目されている(del Angel-Meza et al. 
1996; Gartlon et al. 2004; Graf 2006)．セロトニン受容体アゴニストでグルー
ミングが誘発されるが，とくにセロトニン2C受容体アンタゴニストの投与でその効
果が消失することから，セロトニン2C受容体が調節していることが明らかになって

































































































































































































































節に関与していることはよく知られているが(Alexander et al. 1986)，ほとんど
はドーパミン作動薬や受容体遮断薬のグルーミングへの影響を調べたもので




いる（Aldridge et al. 2004）．大脳基底核ドーパミン系の異常は強迫的グルーミ
ングの実験モデルにもなっており（Kalueff et al. 2007），大脳基底核のドーパミ
ン系を賦活化して誘発される常同行動の一つとしてグルーミングが誘発される






























(Fujino et al. 2002)，セロトニンおよびセロトニン 2C 受容体がグルーミングの
出現にかかわっていることがわかっている(Graf et al. 2003)．Fujino et al. 
(2002)の研究ではストレスおよび非ストレス性の刺激でセロトニンやドーパミン
が有意に上昇することが明らかになっている．本研究で自発，霧吹き刺激後のグル




せ(Bortolozzi et al. 2010)，さらにセロトニンとドーパミンは報酬系で相互作用
があり(Dremencov E et al. 2004)，セロトニンがドーパミンの報酬機能を増強す












せ，うつ回復力を増強する(Lambert et al. 2014; Wichers et al. 2010)．一方，
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et al. 2003)だけでなく，冠動脈疾患(Burnette et al. 2004)，糖尿病(Storni 2013; 
Helgeson et al. 2007; Scollan-Kollopoulos et al. 2007)，喘息(Huang 2007)，
心不全(Albert et al. 2007)，その他慢性疾患(Oly et al. 2013）など多岐にわた
る． 
最近，ストレスや病気に対する抵抗性や回復力について，ヒトでの臨床研究だけ
でなく，動物モデルを用いた基礎研究が始まっている(Piras et al. 2014; Agudelo 
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